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Značaj korelacije inicijalnih citomorfoloških, imunocitohemijskih
nalaza i Internacionalnog indeksa prognoze za preživljavanje
bolesnika sa nehodžkinovim limfomom
Significance of the inital cytomorphological and immunocytochemical findings and
the correlation with the International Prognostic Index for the survival in patients
with non-Hodgkin's lymphoma
Biljana Mihaljević, Ružica Nedeljkov-Jančić, Vesna Čemerikić-Martinović
Klinički centar Srbije, Institut za hematologiju, Beograd
Apstrakt
Uvod/Cilj. Aspiracijska biopsija tankom iglom  je brza,
ekonomična i pouzdana metoda incijalnog pristupa boles-
niku sa suspektnim limfomom. U skladu sa podacima iz
nekoliko radova o ovom problemu, upoređivali smo his-
tološke nalaze sa citomorfološkim u aspiratima iglom. Ta-
kođe smo analizirali uzajamni odnos takvih nalaza sa uku-
pnim preživljavanjem (UP). Metode. Analizirane su aspi-
racjske biopsije tankom iglom iz perifernih limfnih žlezda
i Internacionalni indeks prognoze (IIP) kod 81 bolesnika
sa nehodžkinovim limfomom (NHL). Upoređivani su ovi
nalazi sa ukupnim preživljavanjem. Rezultati. Shodno
kriterijumima Radne klasifikacije dominantna ćelijska po-
pulacija bila je: kod 18 bolesnika mali limfociti, 21 boles-
nik je imao male zarezane ćelije, kod 18 bolesnika mešo-
vita populacija (male zarezane i velike ćelije), kod 21 veli-
ke ćelije (imunoblasti), 2 bolesnika Burkitt tip i kod jed-
nog limfoblasti. Na početku su 32 bolesnika imala nizak
IIP, 32 bolesnika srednji i 17 bolesnika srednje visok.
Potvrdili smo da citomorfologija (p = 0,013) i IIP (p =
0,016) statistički značajno utiču na ukupno preživljavanje.
Tokom praćenja od 48 meseci, UP je bilo 37,2 meseca za
bolesnike sa dominatno malim limfocitima, 32 meseca za
bolesnike sa malim zarezanim ćelijama (PH ekvivalent sa
indolentnim– NHL). Za bolesnike sa dominantno mešo-
vitom  ćelijskom populacijom, velikim ćelijama i Burkitt
ćelijama UP je bilo 17, 14,4 i 9,3 meseca, respektivno (PH
ekvivalent sa agresivnim NHL). Bolesnici sa niskim IIP
imali su najviše UP, 36 meseci sa srednjim i samo 11,6
meseci sa srednje visokim IIP. Zaključak. Zaključili smo
da incijalni citološki i klinički profil bolesnika sa NHL
može dati brzu i relevantnu informaciju za planiranje ade-
kvatne terapije.
Ključne reči:
limfom, nehodžkinov; citologija; imunohistohemija;
prognoza; preživljavanje; limfne žlezde; biopsija
tankom iglom.
Abstract
Background/Aim. Fine-needle aspiration biopsy is a quick,
economical, and safe initial method in managing a patient
with suspected lymphoma. According to a few reports on this
preoblem, the aim of this study was to compare histological
findings to cytomorphological ones in needle aspirates. We
also compared these findings to the overal survival (OS) time.
Methods. We analyzed the fine-needle aspiration biopsies of
peripheral lymph nodes, and the International Prognostic In-
dex (IPI) in 81 patients with non-Hodgkin’s lymphoma
(NHL). We put these findings into correlation with OS time.
Results. According to the International Working Formula-
tion (IWF) criteria, the dominant cell population was as fol-
lows: 18 patients had the small cell population, 21 patients
had small cleaved cells, 18 patients had the mixed cell popu-
lation, 21 patients had large cell population, 2 patients had
Burkitt lymphoma type, and 1 patient had the dominant lym-
phoblasts. On presentation, 32 patients had a low IPI index,
32 patients had a low intermediate, and 17 patients had a high
intermediate IPI. We confirmed the statistical significance
(Kaplan-Mayer) of cytomorphology (p = 0.013) and IPI index
(p = 0.016) for survival time. During a 48-month follow-up,
OS was 37.2 months for the patients with the dominant small
cells, and 32 months for the patients with small cleaved cells
(PH equivalent to indolent NHL). For the patients with the
dominant mixed cell population, large cell population and
Burkitt limphoma cell, OS were 17, 14.4, and 9.3 months, re-
spectively (PH equivalent to aggressive NHL). Patients with
low IPI had the highest OS, 36 months for the low interme-
diate and only 11.6 months for the high intermediate IPI in-
dex.  Conclusion.  We concluded that an initial cytological
and clinical profile of patients with NHL, might give a quick
and relevant information for planning an adequate therapy.
Key words:
lymphoma, non-Hodgkin; citology;
immunohistochemistry; prognosis; survival; lymph
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Uvod
Dijagnoza nehodžkinovog limfoma (NHL) kao hetero-
gene limfoproliferativne bolesti podrazumeva kombinaciju
kliničkog ispitivanja sa jedne i citomorfoloških, imunoloških
i studija molekularne genetike sa druge strane 
1–3. Pored ovih
složenih metoda utvrđivanja limfoma, danas je prihvaćena i
dodatna metoda, aspiracijska biopsija tankom iglom perifer-
nih limfnih žlezda u prvom pristupu bolesniku sa limfadeno-
patijom. Njom se postiže brza, efikasna, jeftina, ali i sigurna
početna dijagnoza bolesti limfnih čvorova i time se usmerava
dalje preciznije ispitivanje 
4–6. Rutinsko bojenje aspirata
metodom May Grunvald Giemsa (MGG) pruža korisne po-
datke o veličini i obliku ćelije, odnosu citoplazme i jedra,
bojenja citoplazme, morfologiji jedra i strukturi hromatina,
broju, veličini i distribuciji jedaraca. Na ovaj način se utvr-
đuje dominantna ćelijska populacija i vrši se klasifikacija
limfoma na osnovu citoloških karakatertistika, a shodno kri-
terijumima osavremenjene Kielske klasifikacije u šest glav-
nih kategorija: 1) mali limfocit, 2) mala zarezana ćelija, 3)
mešovita populacija male zarezane i velike ćelije, 4) velika
ćelija uključujući i imunoblast, 5) limfoblast i 6) mala ćelija
nezarezanog jedra (Burkitt/non-Burkitt). Svakoj od navede-
nih  ćelija odgovaraju određeni tipovi limfoma. U slučaju
dominacije malog limfocita moguć je difuzni, limfocitni lim-
fom ili prema revidiranoj evropsko-američkoj (REAL) klasi-
fikaciji: B ćelijski lifmom malih limfocita, T-hronična limfo-
citna/prolimfocitna leukemija i B ćelijski limfom marginalne
zone; ukoliko je dominantan limfoplazmocit, moguć je imu-
nocitom i B-ćelijski limfom marginalne zone. Kod domi-
nantne male ćelije zarezanog jedra  moguć je folikular-
ni/difuzni limfom malih zarezanih ćelija (centrocitni) ili lim-
fom gradusa I, mantle  ćelijski limfom, periferni T-ćelijski
limfom i B ćelijski limfom marginalne zone (REAL). Domi-
nantnoj mešovitoj ćelijskoj populaciji odgovara folikular-
ni/difuzni limfom malih zarezanih i velikih ćelija ili foliku-
larni ćelijski limfom gradusa II, B ćelijski limfom marginal-
ne zone, difuzni B krupnoćelijski limfom i periferni T-
ćelijski limfom. Dominantnoj velikoj ćeliji odgovara centro-
blastni i imunoblastni limfom ili folikularni ćelijski limfom
gradusa III, difuzni B krupnoćelijski limfom, periferni T-
ćelijski limfom i anaplastični krupnoćelijski limfom. Domi-
nantnom limfoblastu odgovara limfoblastni limfom, a domi-
nantnoj maloj ćeliji nezarezanog jedra odgovara Burkittov i
Burkitt-like limfom.
Patohistološki podtip limfoma, razne kliničke i biološke
karakteristike izdvajaju se po značaju za terapijski odgovor i
preživljavanje obolelih od NHL. Podaci vezani za postizanje
kompletne remisije (KR) i dugo preživljavanje vezani su za
rast tumora i njegov invazivni potencijal, potom za bolesni-
kov odgovor na tumor i sposobnost tolerisanja agresivne te-
rapije 
7–9.
Parametri koji se odnose na veličinu tumorske mase i
lošije preživljavanje su: klinički stadijum bolesti, broj i loka-
lizacija ekstranodusnih mesta (EN), prečnik tumora veći od 5
cm, vrednosti serumske laktat dehidrogenaze (LDH) i
β2-mikroglobulina. Parametri udruženi sa bolesnikovim od-
govorom na pojavu tumora su postojanje subjektivnih tego-
ba: malaksalost, povišena temperatura, obilno znojenje i gu-
bitak u telesnoj težini (B simtomatologija), opšte stanje bole-
snika iskazano funkcijskim statusom (Performans status: 0 –
potpuno aktivan, 1 – ima simptome, ali je aktivan, 2 – vezan
za krevet manje od 50% vremena u toku dana, 3 – provodi u
krevetu više od 50% vremena i 4 – potpuno vezan za krevet),
vrednost albumina i hemoglobina u serumu. Pretpostavlja se
da oni odražavaju isti fenomen, sekreciju citokina od strane
tumorskih ćelija ili imunskih ćelija bolesnika u odgovoru na
tumor 
9, 10. Početkom devedesetih godina objavljen je Inter-
nacionalni indeks prognoze (IIP) 
11. Taj model prognozne iz-
dvojio je četiri rizične grupe za nastajanje progresije bolesti
kod NHL, a na osnovu broja sledećih nepovoljnih parameta-
ra: starosna dob (< 60 / > 60 godina), klinički stadijum (I, II /
III, IV), povišen LDH (< ili > od 1 × normalna vrednost),
Performans status (0,1 / >2) i broj ekstranodusnih lokaliza-
cija (0,1 ili > 1): mali rizik (0 ili 1 nepovoljan parametar),
uredno mali rizik (2 nepovoljna parametra), srednje visoki
rizik (3 nepovoljna parametra), visoki rizik (4 ili 5 nepovolj-
nih parametara).
Cilj rada bio je da se utvrdi statistička značajnost kore-
lacije početnog citomorfološko-imunocitohemijskog analizi-
ranog profila uvećanog limfnog čvora u kojem je dijagnosti-
kovan NHL, sa inicijalnim IIP kao kliničko-laboratorijskim
markerom prognoze.
Metode
Aspiracijska biopsija perifernih limfnih čvorova tankom
iglom učinjena je kod 112 bolesnika kod kojih je na osnovu
kliničko-laboratorijskih nalaza postavljena sumnja na limfo-
proliferativni proces. Ovom studijom analiziran je 81 boles-
nik kod koga je postavljena citomorfološka dijagnoza NHL
(standardno bojenje aspirata metodom MGG). Shodno krite-
rijumima osavremenjene Kielske klasifikacije sprovedena je
klasifikacija limfoma na bazi citoloških karakatertistika utvr-
đivanjem domanantne ćelijske populacije, u šest glavnih ka-
tegorija: 1) mali limfocit, 2) mala usečena ćelija, 3) mešovita
populacija male usečene i velike ćelije, 4) velika ćelija uklju-
čujući i imunoblast, 5) limfoblast, i 6) mala ćelija neuseče-
nog jedra (Burkitt/non-Burkitt). Kod 63 bolesnika dijagnoza
je potvrđena dodatnim imunocitohemijskim bojenjem, koriš-
ćenjem panela monoklonskih antitela: CD20, CD45,
CD45RO, CD3, CD5, CD10, CD23, HLADR, CD43, CD30,
kappa i lambda laki lanci, bcl-2 (metoda Streptavidin-Biotin-
Peroksidaza). Na osnovu dobijenih nalaza bilo je moguće iz-
vršiti supklasifikaciju limfoma shodno kriterijumima REAL
klasifikacije. Inicijalno je kod svih bolesnika utvrđivan i kli-
ničko-laboratorijski IIP.
Testirana je statistička značajnost povezanosti dobijenih
citomorfoloških i imunocitohemijskih rezultata punktata lim-
fnih žlezdi u odnosu na IIP i REAL klasifikaciju za kliničku
primenu. Povezanost varijabli testirana je metodom jednos-
truke linearne parametarske korelacije i regresije po Pearso-
nu i Spearmanovom neparametarskom korelacijom rangova.
U svim analitičkim metodama rađena su dvosmerna testira-
nja na nivou značajnosti 0,05. Dužina preživljavanja ispiti-
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Rezultati
Broj i procenat bolesnika, po dominantnim tipovima
ćelija u aspiratima prikazan je u tabeli 1.
Tabela 1
Dominantan ćelijski tip u aspiratima perifernih limfnih
žlezda kod bolesnika sa nehodžkinovim limfom
Ćelijski tip Broj
bolesnika Procenat
Mali limfocit 16 19,8
Limfoplazmocit 2 2,5
Mala usečena ćelija 21 25,9
Mešovita ćelijska populacija 18 22,2
Velika ćelija 21 25,9
Burkitova ćelija 2 2,5
Limfoblast 1 1,2
Ukupno 81 100,0
U tabeli 2 prikazana je povezanost dobijenog citomor-
fološkog profila, REAL supklasifikacije i IIP. Dok je između
citomorfoloških i imunocitohemijskih nalaza postojala stati-
stički značajna korelacija, IIP nije pokazivao statistički zna-
čajnu povezanost sa navedenim parametrima. U tabeli 3 pri-
kazani su rezultati ispitivanja statističke značajnosti citomor-
fološke podele i kliničko-patoloških parametara praćenja
bolesti u odnosu na preživljavanje. Pokazano je da preživlja-
vanje nije bilo povezano sa veličinom tumora, ali je bilo po-
vezano sa citomorfološkom podelom, REAL klasifikacijom
za kliničku primenu, IIP i infiltracijom kostne srži.
Tabela 3
Statistička značajnost citomorfološke podele i
kliničko-patoloških parametara praćenja bolesti
u odnosu na preživljavanje
Obeležja Preživljavanje
Citomorfološka podela 0,013
REAL klasifikacija* 0,020
Internacionalni indeks prognoze 0,016
Infiltracija kostne srži 0,020
Veličina tumora 0,469
*revidirana evropsko/američka klasifikacija
Histopatološka analiza i podela limfoma shodno REAL
kriterijumima na indolentne, umereno agresivne i agresivne,
pokazala je najduže preživljavanje bolesnika sa indolentnim
limfomom (limfocitni limfom, folikularni limfom gradusa I i
II i MALT∗ limfomi) – 48 meseci. Za grupu bolesnika sa
−−−−−−−−−−
∗ Mucosal Associated Lymphatic Tissue
umereno agresivnim limfomom (folikularni limfom gradusa
III,  mantle  ćelijski limfom i angioimunoblastni T-ćelijski
limfom) medijana preživljavanja iznosila je 24,9 meseci, a
bila je najkraća (12,9 meseci) za bolesnike sa agresivnim
limfomom (difuzni B-krupnoćelijski, periferni T-ćelijski lim-
fom i Burkittov limfom) (slika 1).
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Sl. 1 – Kriva preživljavanja bolesnika sa nalazom
nehodžkinovog limfoma u aspiratu limfne žlezde u odnosu na
revidiranu evropsko/američku klasifikaciju za kliničku primenu
*revidirana evropsko/američka klasifikacija
Za period praćenja bolesnika od 48 meseci u odnosu na
dominantnu ćelijsku populaciju medijana preživljavanja iz-
nosila je 37,2 meseca za bolesnike sa citomorfološki domi-
nantanim malim limfocitima, a za bolesnike sa dominantnim
malim zarezanim ćelijama 32 meseca. U okviru ove dve će-
lijske populacije limfomi su najčešće klasifikovani kao in-
dolenti ili ređe, umereno agresivni. Za bolesnike sa domi-
nantnom mešovitom ćelijskom populacijom, u koju su spa-
dali uglavnom umereno agresivni limfomi, medijana preživ-
ljavanja je iznosila 17 meseci. Medijana preživljavanja za
bolesnike sa dominacijom velikih ćelija (agresivni limfomi)
iznosila je 14,4 meseca i, za dva bolesnika sa Burkittovim
limfomom (veoma agresivni limfomi), medijana preživljava-
nja iznosila je 9,3 meseca (slika 2).
Kod bolesnika sa dokazanom infiltracijom kostne srži
radilo se o indolentnim i umereno agresivnim limfomima i
medijana preživljavanja iznosila je 48 meseci, dok je kod
bolesnika kod kojih nije postojala infiltracija srži iznosila 15
meseci. Razlog je i činjenica da infiltracija srži nije uvek bila
prateći nalaz kod difuznog B-krupnoćelijskog i Burkittovog
limfoma, koji spadaju u agresivne i veoma agresivne limfo-
me (slika 3).
Tabela 2
Međusobna povezanost citomorfoloških i imunocitohemijskih rezultata
u odnosu na Internacionalni indeks prognoze
Obeležjab Citomorfološka
podela dela
Imunocito-
hememijska
podela
Internacionalni
indeks
prognoze (IIP)
Revidirana
evropsko/američka
klasifikacija (REAL)
Citomorfološka podela 0,000*  0,252 0,000*
Imunocitohemijska podela 0,000*  0,476 0,000*
IIP 0,252 0,476 0,114
REAL 0,114 0,000*  0,114
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 Sl. 2 – Kriva preživljavanje bolesnika sa nehodžkinovim
limfomom u odnosu na dominantnu ćelijsku populaciju u
aspiratu limfne žlezde
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Sl. 3 – Kriva preživljavanje bolesnika sa nehodžkinovim
limfomom u aspiratu limfne žlezde u odnosu na infiltraciju
kostne srži
Pošto su bolesnici svrstani u jednu od tri podgrupe IIP
indeksa, testiranjem dužine preživljavanja zapaženo je, da
bolesnici sa niskim IIP imaju najdužu medijanu preživljava-
nja – 36 meseci. Kod srednjeg i srednje visokog IIP, medija-
na preživljavanja je značajno opala od 17,5 na 11,6 meseci
(slika 4).
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Sl. 4 – Kriva preživljavanje bolesnika sa nehodžkinovim limfo-
mom u aspiratu limfne žlezde u odnosu na parametre Internaci-
onalnog indeksa prognoze
Diskusija
Relativno ujednačena limfoidna ćelijska populacija je-
ste kamen temeljac dijagnoze NHL na osnovu aspiracijske
citologije. Na bazi citoloških karakatertistika dominantne
ćelijske populacije vrši se klasifikacija limfoma a shodno
kriterijumima osavremenjene Kielske klasifikacije 
12, 13. Ta-
kođe preciznosti citološke dijagnoze limfoma doprinosi i
identifikovanje u pozadini tumorskih ćelija zrelih i stimuli-
sanih limfocita (centrocita), plazmocitnih ćelija, plazmocita,
retikuloendotelnih ćelija i eozinofilnih leukocita.
Kod bolesnika kod kojih je na osnovu aspiracijske bio-
psije limfnog čvora tankom iglom postavljena dijagnoza lim-
foma urađena je i hiruruška biopsija uvećane limfne žlezde.
Poređenjem citomorfoloških nalaza sa histopatološkom dija-
gnozom dobijena je podudarnost u 81,5% slučajeva. Slični
podaci objavljeni su u brojnim ranijim radovima, a ukazuju
na visoku podudarnost citomorfologije sa patohistološkom
dijagnostikom 
14–18. Nemogućnost utvrđivanja „arhitekture“
limfne žlezde, tj. da li je infiltracija folikularnog ili difuznog
tipa, glavni je nedostatak aspiracijske biopsije i izvor nepo-
dudarnosti sa histopatološkom dijagnozom. Postoji nekoliko
situacija gde je citomorfološka dijagnoza nepouzdana 
19. U
slučaju limfocitnog limfoma proliferacija pseudofolikularnih
centara može da rezultira brojnim transformisanim limfoci-
tima i da daje citološku sliku folikularne hiperplazije. U ne-
kim perifernim T-ćelijskim limfomima neoplastičke  ćelije
mogu biti udružene sa reaktivnim ćelijama koje takođe, daju
sliku reaktivne hiperplazije. Razlikovanje Hodžkinovog i
NHL limfoma na osnovu citologije najčešće ne predstavlja
problem. Međutim, ponekad je teško razlikovati Hodžkinovu
bolest od anaplastičnog, Ki-1+ limfoma, kada su prisutne
blastoidne ćelije, ali su one uglavnom i do 10 puta veće kod
anaplastčnog limfoma. Dijagnostički problem su i difuzni
limfomi koji su ili polimorfnog sastava (mešoviti ćelijski tip)
ili pleomorfnog sastava (varijacije oblika u okviru istog ćelij-
skog tipa), kao što je slučaj kod limfoplazmocitnog limfoma
i perifernih T-ćelijskih limfoma, posebno angioimunoblast-
nog i Lenertovog limfoma. Precizna dijagnoza praktično je
nemoguća na osnovu citomorfologije, a nalaz visokog pro-
centa epiteloidnih ćelija može biti od dijagnostičke pomoći.
B-ćelijski limfom marginalne zone (MALT) karakteriše se
heterogenom populacijom malih ćelija i blasta, a precizna
dijagnoza je moguća tek nakon imunofenotipizacije 
20–22.
Imunofenotipizacija na aspiratima limfnih čvorova na-
činjena je u cilju povećanja dijagnostičke preciznosti, poseb-
no imajući u vidu da je danas na osnovu imunofenotipa mo-
guće svakom limfomu odredititi otisak „prsta“. Po završenoj
imunofenotipizaciji, ukupna dijagnostička tačnost aspirata
NHL je iznosila 93,6%, što govori o visokoj dijagnostičkoj
preciznosti ove metode, koja je potvrđena i u drugima seri-
jama 
20–23. Na ovaj način smo, na materijalu dobijenom aspi-
racijskom biopsijom limfnog čvora, izvršili supklasifikaciju
NHL prema kriterijumima REAL klasifikacije.
Pokušaj nalaženja povezanosti između veličine čvora i
eventualnog primarnog oboljenja bilo je teže uspostaviti, s
obzirom da bolesnik ponekad nije ni svestan njegovog prisu-
stva ili ne obraća pažnju na uvećani limfni čvor. Pokazano jeVolumen 63, Broj 1 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 35
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da bolesnici sa periferno uvećanim limfnim čvorovima do 1
cm uglavnom imaju toksoplazmozu, infektivnu mononukleozu
ili neko od sistemskih oboljenja. U našoj grupi bolesnika sa
NHL, čvor je već tokom prvog pregleda, u 65% slučajeva, bio
veći od 5 cm. Kasnije smo utvrdili da veličina čvora nije u sta-
tistički značajnoj korelaciji sa IIP, REAL klasifikacijom za
kliničku upotrebu, kao ni sa dužinom preživljavanja obolelih.
Devedesetih godina 20. veka objavljeno je nekoliko ra-
dova u kojima je pokušano da se utvrdi klinički prognostički
model koji bi pomogao dijagnostikovanju rizične grupe na
početku lečenja i da se što efikasnije planira inicijalna tera-
pija 
24, 25. Pokazalo se da IIP može zavisiti od podneblja gde
se limfom javio, a neki autori opisuju njegovu primenljivost
kod folikularnih limfoma, ali ne i kod ostalih malignih gra-
dusa limfoma 
26–29. U našoj seriji bolesnika se IIP pokazao
kao vredan i nezavisan parametar koji nije povezan sa cito-
morfološkim, imunocitohemijskim i nalazima REAL klasifi-
kacije, ali se zato pokazao statistički značajnim za praćenje
bolesnika. Potvrđen je statistički značaj njegovog određiva-
nja u smislu korelacije sa preživljavanjem: bolesnici niskog
IIP imali su najduže preživljavanje (mediana – 36 meseci), a
bolesnici srednje visokog IIP imali su znatno kraću medianu
preživljavanja – 11,6 meseci.
Zaključak
Na osnovu naših citomorfoloških i imunocitohemijskih
nalaza aspirata limfnih čvorova može da se zaključi da je
metoda aspiracijske biopsije tankom iglom jednostavna, br-
za, sigurna i korisna metoda u dijagnostici NHL, a citološke i
imunološke karakteristike limfoma mogu se analizirati na
istom materijalu. Kada na osnovu anamneze i detaljnog kli-
ničkog pregleda bolesnika sa uvećanim limfnim čvorovima
posumnjamo na malignitet, aspiracijskom biopsijom dobija-
mo preliminarni rezultat za par sati, a dalje ispitivanje može
se vršiti bez odlaganja; dakle, može se načiniti diferencijalna
dijagnoza između hematopoeznog i nehematopoeznog mali-
gniteta. U sledeće dve situacije je aspiracijska biopsija ne-
zamenljiva metoda: najpre kod bolesnika kod kojih pristup
tumorskom tkivu nosi određeni hirurški rizik (duboko lokali-
zovane lezije) ili kod bolesnika gde je hirurška intervencija
kontraindikovana iz bilo kog razloga.
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